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Резюме 
Сложный патогенез сахарного диабета (СД) 2-го типа является основанием для терапевтического воздействия на различные 
нарушения, что обеспечивает лучший сахароснижающий потенциал и удержание гликемического контроля по мере прогрес-
сирования заболевания. Ключевой причиной неудовлетворительного контроля гликемии является клиническая инерция, 
преодолеть которую помогают фиксированные комбинации  (ФК) сахароснижающих средств. Их применение позволяет 
улучшить гликемический контроль, так как разнонаправленное действие компонентов комбинации на  патогенетические 
механизмы развития СД 2-го типа приводит к  усилению фармакологических эффектов. ФК метформина и  ситаглиптина 
является предпочтительной с точки зрения сахароснижающей эффективности, безопасности и клинических преимуществ. 
Механизм действия метформина не связан со стимуляцией секреции инсулина β-клетками, он является результатом воздей-
ствия препарата на чувствительность к инсулину на уровне печени, мышечной и жировой ткани, хотя преобладающим явля-
ется влияние на  гепатическую продукцию глюкозы. Механизм действия ситаглиптина  – высокоселективного ингибитора 
дипептидилпептидазы-4 дополняет основные фармакологические эффекты метформина, которые обусловлены несколькими 
механизмами, не  связанными со  стимуляцией секреции инсулина β-клетками. Одновременное применение ситаглиптина 
и метформина оказывает аддитивные эффекты на увеличение уровня глюкагоноподобного пептида-1. Подобное действие 
осуществляется через различные механизмы, при этом метформин увеличивает высвобождение, а ситаглиптин ингибирует 
активную деградацию глюкагоноподобного пептида-1. Подчеркивается важность рациональных комбинаций сахароснижаю
щих препаратов, необходимость применения персонализированного подхода при выборе лекарственных средств. 
Обсуждаются современные возможности сахароснижающей терапии, вопросы эффективности, безопасности и преимуще-
ства ФК метформина и ситаглиптина на основании данных доказательной медицины.
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Abstract 
The complex pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (DM) is the basis for providing the therapeutic treatment for various dis-
orders, which ensures a better glucose-lowering potential and maintenance of glycemic control as the disease progresses. A key 
reason for poor glycemic control is clinical inertia, which can be overcome by using antidiabetic fixed-dose combinations (FC). 
Their use improves glycemic control, as the multidirectional action of the combination components on the pathogenetic mech-
anisms of type 2 diabetes leads to increased pharmacological effects. The PK of metformin and sitagliptin is preferable in terms 
of glucose-lowering efficacy, safety and clinical benefits. The mechanism of action of metformin is not associated with the stim-
ulation of insulin secretion by β-cells, but results from the drug’s effect on insulin sensitivity at the level of the liver, muscle and 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2-го типа – чрезвычайно важ-
ная проблема современности, причиняющая значитель-
ный медико-социальный и экономический урон; именно 
с этим заболеванием все чаще приходится сталкиваться 
врачам различных специальностей на  фоне растущей 
эпидемии СД 2-го типа. Выработка тактики эффективного 
лечения больных СД 2-го типа является одной из актуаль-
ных задач современной медицины, что находит отраже-
ние в  современных клинических рекомендациях  [1–4]. 
СД 2-го типа при недостаточно эффективном лечении 
может значительно ограничивать жизнь пациентов, при-
водить к ранней инвалидизации и смертности из-за раз-
вития хронических осложнений, которые определяют 
тяжесть недуга и  ущерб, причиняемый обществу  [2]. 
Следуя действующим стандартам и  рекомендациям, 
а также учитывая индивидуальные особенности клиниче-
ского профиля пациента и персонализированный подход, 
современные возможности терапии, у  клиницистов поя-
вилась реальная возможность улучшить прогноз пациен-
тов, страдающих СД 2-го типа.

Хроническая гипергликемия как ведущий фактор раз-
вития диабетических осложнений требует эффективного 
лечения с достижением целевых метаболических показа-
телей с момента диагностики СД 2-го типа [5–7]. Целевые 
показатели контроля углеводного обмена, которые явля-
ются частью стратегии комплексного снижения сердечно-
сосудистого риска у пациентов с СД 2-го типа, представ-
лены в табл. 1 [3]. 

ВЫБОР САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ

Индивидуальный подход к каждому пациенту являет-
ся приоритетным при выборе тактики лечения. Лече
ние СД 2-го типа начинается с  изменения образа 
жизни  (рациональное питание, снижение массы тела, 
повышение физической активности), обучения пациен-
тов принципам управления заболеванием, что уже 
позволяет снизить гликированный гемоглобин  (HbA1c), 
и  назначения моно- или комбинированной терапии 
в зависимости от доминирующей клинической пробле-
мы и исходного уровня метаболического контроля [3, 4, 8]. 
Клиническая практика показывает, что применение 

adipose tissue, although the effect on hepatic glucose production is the prevailing one. The mechanism of action of sitagliptin, a 
highly selective inhibitor of dipeptidyl peptidase-4, is additional to the basic pharmacological effects of metformin, which are 
caused by several mechanisms not associated with stimulation of insulin secretion by β-cells. The simultaneous use of sitagliptin 
and metformin has additive effects on the increase of glucagon-like peptide-1 levels. This action is implemented through various 
mechanisms, while metformin increases the release, and sitagliptin inhibits the active degradation of glucagon-like peptide-1. 
The article emphasizes the importance of rational combinations of glucose-lowering drugs, the need for a personalized approach 
to the choice of medicines. The current possibilities of sugar-reducing therapy, the issues of efficacy, safety and benefits of PK of 
metformin and sitagliptin are discussed using modern evidence-based data.
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 Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по гликированному гемоглобину*,** [3]
 Table 1. Algorithm for individualizing HbA1c therapy targets*,** [3]

Клиническая характеристика / риск

Категория пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без старческой астении 
и (или) деменции

Старческая астения 
и (или) деменция

Завершающий 
этап жизни

Нет АССЗ*** и (или) риска тяжелой 
гипогликемии****, % <6,5 <7,0 <7,5

<8,0 <8,5

Избегать 
гипогликемий, 

симптомов 
гипергликемии

Есть АССЗ и (или) риск тяжелой 
гипогликемии, % <7,0 <7,5 <8,0

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (менее 5 лет) цели лечения могут быть менее строгими

Примечание. АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания.
* Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным. 
** Нормальный уровень в соответствии со стандартами исследования DCCT до 6%. 
*** Ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, 
заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой). 
**** Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются наличие тяжелой гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность сахарного 
диабета, хроническая болезнь почек С3–5, деменция.
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сахароснижающей монотерапии редко приводит 
к  достижению и  удержанию целевого контроля глике-
мии, для достижения которого многим пациентам необ-
ходимо сразу назначать комбинированную терапию. 
Она может применяться уже на старте лечения пациен-
тов с уровнем HbA1c 7,6–9,0% [3]. 

Сложный патогенез СД 2-го типа является основанием 
для терапевтического воздействия на различные наруше-
ния согласно современным стандартам и  рекомендаци-
ям, что обеспечивает лучший сахароснижающий потенци-
ал и  удержание гликемического контроля по мере про-
грессирования заболевания  [9, 10]. В  настоящее время 
клиницисты имеют широкий выбор сахароснижающих 
средств с различной эффективностью и переносимостью, 
среди которых перспективными группами являются сред-
ства с  инкретиновой активностью, ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа [9–11]. Кроме того, 
в составе сахароснижающей терапии следует применять 
метформин на  всем протяжении лечения при условии 
переносимости данного лекарственного средства и отсут-
ствия противопоказаний.

Несмотря на  разнообразие спектра сахароснижаю
щих средств, до  сих пор нерешенной задачей остается 
достижение целевого гликемического контроля, что спо-
собствует развитию микро- и макрососудистых осложне-
ний, значительно ограничивающих жизнь пациентов. 
Присоединение этих осложнений в  среднем повышает 
стоимость лечения в 3–10 раз [1]. Современные тенден-
ции фармакотерапии СД 2-го типа заключаются в пред-
почтении подходов, направленных на замедление и пре-
дотвращение нарушения функции β-клеток, широкого 
применения комбинированной терапии уже на  началь-
ном этапе лечения заболевания, а также предотвращение 
клинической инерции.

Ключевой причиной неудовлетворительного контро-
ля гликемии является клиническая инерция, преодолеть 
которую помогают фиксированные комбинации  (ФК) 
сахароснижающих средств; эта терапевтическая опция 
может быть особенно полезна для пациентов с  СД 
2-го типа, принимающих несколько лекарств. Ранее было 
показано, что среднее время интенсификации лечения 
после того, как уровень HbA1c превышает целевое значе-
ние, колеблется от  0,3  до  более 7,2  года, несмотря 
на доказанные риски, связанные с задержкой гликеми-
ческого контроля [12]. Современные возможности лече-
ния СД 2-го типа значительно расширились с  появле-
нием ФК. Повышение приверженности к  фармакотера-
пии – один из реальных способов повышения ее эффек-
тивности, поэтому использование ФК является приори-
тетным направлением в  лечении различных заболева-
ний. Применение ФК позволяет улучшить гликемический 
контроль в долгосрочном плане, поскольку разнонаправ-
ленное действие составляющих комбинацию препаратов 
на патогенетические звенья развития СД 2-го типа при-
водит к  усилению клинико-фармакологических эффек-
тов и,  соответственно, к  улучшению клинических исхо-
дов [13, 14]. Упрощение схемы фармакотерапии, простой 
и удобный режим дозирования представляют собой одну 

из эффективных стратегий лечения СД 2-го типа, так как 
сокращают возможность отклонений от режима приема 
и  соблюдения конкретных дозировок препаратов  [15]. 
В  этом отношении интерес представляет масштабный 
метаанализ S. Han et al., в котором сравнивалась эффек-
тивность контроля гликемии при использовании ФК 
и  свободной комбинации. Метаанализ был основан 
на  результатах десяти клинических исследований с  уча-
стием 70 573 пациентов с СД 2-го типа. Применение ФК 
ассоциировалось с более низким уровнем HbA1c; средняя 
разница по данному показателю между группами состави-
ла –0,53%  (95%-й  доверительный интервал –0,78…–0,8; 
p < 0,0001) [16]. 

Для лечения СД 2-го типа доступен широкий спектр 
современных ФК, большинство из  них содержат метфор-
мин с  ингибитором дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4), 
реже – с ингибитором натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа. Другие комбинированные препараты могут 
включать метформин и  более традиционные препараты 
сульфонилмочевины и тиазолидиндионы. Также использу-
ются комбинации аналогов инсулина длительного действия 
и агонистов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [17]. 

ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ ИНГИБИТОРА 
ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4 И МЕТФОРМИНА

Важнейшей составляющей успешного лечения СД 
2-го типа признана рациональность комбинации 
сахароснижающих препаратов  [3, 4]. В  последние годы 
внимание уделяется комбинации метформина и иДПП-4, 
которая имеет много преимуществ, значимых для клини-
ческой практики. Несомненный интерес представляет 
комбинация метформина и  ситаглиптина  – одного 
из часто назначаемых иДПП-4 [18, 19]. 

ФК метформина и ситаглиптина является предпочти-
тельной с точки зрения сахароснижающей эффективно-
сти, безопасности и клинических преимуществ [19–21]. 
Одновременное воздействие ФК метформина и  сита
глиптина на  различные патофизиологические наруше-
ния, свойственные СД 2-го типа, обеспечивает взаимо-
дополняющие эффекты, что приводит к усилению фар-
макологического воздействия и,  соответственно, обе-
спечивает эффективный контроль гликемии: согласно 
результатам исследований, снижение HbA1c может дости-
гать 1,7% [22].

КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
МЕТФОРМИНА И СИТАГЛИПТИНА 

Применение метформина является обязательной 
терапевтической составляющей (при отсутствии противо-
показаний к его приему) (табл. 2). Метформин назначает-
ся при впервые выявленном СД 2-го типа как в  виде 
монотерапии, так и в составе рациональных комбинаций 
сахароснижающих препаратов [3, 23].

Метформин отличает высокая сахароснижающая 
эффективность: снижение уровня HbA1c на 1–2%; вариа-
бельность степени снижения гликемии определяется 
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Общепринятый механизм действия метформина включа-
ет снижение продукции глюкозы печенью, увеличение 
чувствительности периферических тканей к  инсулину, 
утилизацию глюкозы периферическими тканями, сниже-
ние окисления жирных кислот и уменьшение всасывания 
углеводов в кишечнике. Целенаправленное воздействие 
на инсулинорезистентность позволяет улучшить тканевую 
чувствительность к инсулину [26]. 

Инсулинорезистентность  – ключевой патогенетиче-
ский механизм СД 2-го типа, приводящий к нарушению 
стимулированной инсулином утилизации глюкозы 
и  уменьшению инсулиновой супрессии гепатической 
продукции глюкозы  [27, 28]. От  85  до  90% продукции 
эндогенной глюкозы после ночного голодания приходит-
ся на гепатическую продукцию глюкозы, что подчеркива-
ет важность последнего процесса для метаболизма глю-
козы в организме и гликемического контроля [26].

Механизм действия метформина не связан со стиму-
ляцией секреции инсулина β-клетками; это результат 
воздействия препарата на  чувствительность к  инсулину 
на  уровне печени, мышечной и  жировой ткани, хотя 
преобладающим является влияние на гепатическую про-
дукцию глюкозы. Во время лечения метформином секре-
ция инсулина не  изменяется, при этом концентрация 
инсулина натощак и  суточное значение плазменной 
концентрации инсулина могут снизиться. За  антигипер
гликемический эффект метформина ответственны 
несколько механизмов. Молекулярной мишенью дей-
ствия метформина является аденозинмонофосфат-
активируемая протеинкиназа  (АМФК)  – ключевой фер-
мент клеточного метаболизма и энергетического балан-
са [29]. Подавление продукции глюкозы в печени, по-ви-
димому, опосредовано ингибированием митохондриаль-
ного дыхательного комплекса I и,  следовательно, повы-
шением уровня 5’-аденозинмонофосфата  (АМФ) и акти-
вацией АМФК, что способствует восстановлению энерге-
тического гомеостаза, угнетению глюконеогенеза в пече-
ни, повышению чувствительности к инсулину с одновре-
менным улучшением утилизации глюкозы на  перифе-
рии (рис. 1) [30, 31]. 

Супрессия митохондриального дыхательного комплек-
са I  метформином подавляет глюконеогенез за  счет 
не только активации AMФK, а также подавления передачи 
сигналов глюкагона вследствие инактивации аденилат-
циклазы  (рис. 2)  [31]. Применение метформина сопрово-
ждается уменьшением экспрессии гена, индуцирующего 

образование глюкозы из  неуглеводных соединений, 
путем фосфорилирования циклического АМФ  (cAMP)  – 
коактиватора транскрипционного фактора CREB-проте
ина (cAMP response element-binding protein), а  также 
подавления поступления субстратов глюконеогенеза 
в печень и активности ключевых энзимов глюконеогене-
за  (пируваткарбоксилазы, фруктозо-1,6-бифосфатазы 
и глюкозо-6-фосфатазы) [26, 32, 33]. Подобные эффекты 
препарата приводят к улучшению метаболизма глюкозы 
и  снижению инсулинорезистентности в  печени, что 

 Таблица 2. Преимущества, недостатки и противопоказания метформина
 Table 2. Benefits, disadvantages and contraindications of metformin

Преимущества Недостатки Противопоказания

•	высокая эффективность;
•	низкий риск гипогликемий;
•	не влияет на массу тела;
•	улучшает липидный профиль;
•	потенциальный кардиопротективный 

эффект (не доказан в комбинации с ПСМ);
•	низкая стоимость

•	желудочно-кишечный дискомфорт;
•	риск развития дефицита витамина 

В12 при длительном применении;
•	риск развития лактатацидоза (редко)

•	СКФ < 30 мл/мин/1,73 м² (при СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м² 
максимальная суточная доза не должна превышать 1000 мг);

•	печеночная недостаточность;
•	острый коронарный синдром;
•	заболевания, сопровождающиеся гипоксией;
•	беременность, лактация;
•	алкоголизм, ацидоз любого генеза

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ПСМ – препараты сульфонилмочевины.

 Рисунок 2. Влияние метформина на сигнальный путь глю-
кагона ([31] c изм.) 

 Figure 2. Effect of metformin on glucagon signalling path-
way ([31] rev.)

Метформин Глюкагон Печень

АМФ

АTФ цАМФ

ПКА

Глюконеогенез ↑

Аденилатциклаза Угнетение сигнального 
пути глюкагона

Глюконеогенез ↓

АМФ – аденозинмонофосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; цАМФ – циклический 
аденозинмонофосфат; ПКА – протеинкиназа A.

 Рисунок 1. Молекулярные механизмы действия метфор-
мина ([31] c изм.) 

 Figure 1. Molecular mechanisms of action of metformin 
([31] rev.)

Инсулинорезистентность ↓

Печень

Стеатоз печени ↓

Метформин Скелетная мышечная ткань

АМФК ↑ АМФК ↑

Транслокация 
ГЛЮТ-4

Поглощение 
глюкозы ↑

ФЕПКК; Г-6-Ф ↓СВЭСБ-1с ↓

Синтез жирных кислот ↓ Глюконеогенез ↓

АМФК – активируемая протеинкиназа; ФЕПКК – фосфоенолпируваткарбоксикиназа; 
Г-6-Ф – глюкозо-6-фосфатаза; СВЭСБ-1с – белок-1c, связывающий регуляторный элемент 
стерола; ГЛЮТ-4 – глюкозный транспортер 4-го типа.
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в  конечном счете способствует улучшению гликемиче-
ского контроля.

Важным следствием активации АМФК является сни-
жение синтеза триглицеридов из  жирных кислот, пода-
вление митохондриального β-окисления, снижение экс-
прессии фактора некроза опухоли-α и  транскрипцион-
ных факторов, ответственных за  синтез холестерина 
из  ацетил-коэнзима А  [26, 29, 31]. Отсюда уменьшение 
последствий липотоксичности на  всех уровнях, включая 
печень, жировую и  мышечную ткань, а  также островки 
Лангерганса.

Под влиянием метформина в инсулинозависимых тка-
нях происходит стимуляция экспрессии и  активности 
транспортеров, увеличивается транспортная емкость 
мембранных переносчиков глюкозы, их количества 
и транслокация из внутриклеточного пула на клеточную 
мембрану, активирование пострецепторных механизмов 
действия инсулина (в частности, тирозинкиназы и фосфо-
тирозинфосфатазы), возрастает утилизация глюкозы ске-
летными мышцами и жировой тканью [25, 31].

Механизмы действия метформина продолжают изу-
чаться. Эффекты препарата частично опосредуются 
и  через желудочно-кишечный тракт, возможно, прямым 
воздействием на  поглощение и  метаболизм глюкозы, 
прямым или косвенным повышением уровня ГПП-1, уве-
личением воздействия желчных кислот и  изменением 
микробиома  [34, 35]. Метформин замедляет скорость 
всасывания, повышает утилизацию глюкозы, что улучша-
ет контроль постпрандиальной гликемии [34]. Увеличение 
концентрации ГПП-1, по-видимому, обусловлено актива-
цией Wnt-сигнальных путей в  L-клетках желудочно-
кишечного тракта, стимуляцией экспрессии генов, коди-
рующих рецепторы ГПП-1, повышением экспрессии 
генов белков-предшественников  – преглюкагона, про-
глюкагона, а  также уменьшения его метаболизма под 
действием иДПП-4  [26]. Также есть данные, позволяю-
щие предположить, что посредством изменения метабо-
лизма желчных кислот метформин также может стимули-
ровать секрецию ГПП-1, так как этот препарат потенци-
ально может оказывать воздействие на  пул желчных 
кислот через фарнезоидный рецептор (FXR) – ключевой 
регулятор метаболизма глюкозы и липидов [34, 35]. 

Применение метформина противодействует разви-
тию резистентности к инсулину и, следовательно, умень-
шает выраженность ее атерогенных влияний  [29], что 
в совокупности с потенциальными кардиопротективными 
эффектами повышает интерес к применению метформи-
на у  пациентов с  СД 2-го типа для уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений (табл. 3) [36]. 

Механизм действия ситаглиптина – высокоселектив-
ного иДПП-4  дополняет основные фармакологические 
эффекты метформина, которые обусловлены нескольки-
ми механизмами, не связанными со стимуляцией секре-
ции инсулина β-клетками. Фармакологические эффекты 
ситаглиптина как представителя класса препаратов 
иДПП-4 опосредованы активацией эндогенных инкрети-
нов  [37]. В  свою очередь, как подчеркивалось выше, 
метформин модулирует активность инкретиновой оси 

и повышает уровень ГПП-1, что выступает дополнитель-
ным доводом в  пользу применения ФК метформина 
и ситаглиптина для успешного лечения СД 2-го типа [35]. 

Ситаглиптин остается самым изученным представи-
телем класса глиптинов с  обширной доказательной 
базой; это высокоселективный иДПП-4  [37, 38]. 
Ингибирующая концентрация  (IC50  – концентрация 
лекарственного препарата, необходимая для ингибиро-
вания 50%-й активности ДПП-4) ситаглиптина в отноше-
нии ДПП-8 и ДПП-9 в несколько тысяч раз превышает 
таковой для ДПП-4. Ситаглиптин в  терапевтических 
концентрациях не  подавляет активности родственных 
ферментов ДПП-8 или ДПП-91. 

Основная мишень действия ситаглиптина, как и дру-
гих иДПП-4, – фермент ДПП-4, ингибирование которого 
замедляет деградацию эндогенных ГПП-1  и  глюкозоза-
висимого инсулинотропного полипептида  (ГИП). ГПП-1 
и ГИП представляют собой часть физиологической систе-
мы регуляции гомеостаза глюкозы  – энтероинсулярной 
оси. Ингибирование активности ДПП-4 при приеме сита-
глиптина приводит к  повышению концентрации ГПП-1 
и ГИП не только натощак, но и в постпрандиальный пери-
од. Продлевая активность эндогенных инкретинов и  их 
взаимодействие с  собственными рецепторами, иДПП-4 
отличает глюкозозависимый механизм действия, благо-
даря которому эти препараты имеют высокую степень 
безопасности  [39, 40]. Существенным эффектом иДПП-4 
является воздействие на  дефект α-клеток посредством 
уменьшения гиперглюкагонемии, что, по-видимому, 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Велметия®. Номер регистрации ЛП-004547, 
дата регистрации 20.11.2017. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=a6334c43-6b9b-415e-8f49-d287750f7cdf. 

 Таблица 3. Потенциальные молекулярные механизмы, 
вовлеченные в кардиопротективные эффекты метформина 
в отношении сердечно-сосудистых заболеваний [36]

 Table 3. Potential molecular mechanisms involved in the 
cardioprotective effects of metformin against cardiovascular 
diseases [36]

Инфаркт миокарда Гипертрофия 
миокарда

Сердечная 
недостаточность

Диабетическая 
кардиомиопатия

↓ эндотелиальной 
дисфункции
↓ продукции АФК
↓ НАДФН-оксидазы
↓ MnSOD
↑ PGC-1α, eNOS
↓ стресса ER
↓ КПГ
↓ ICAM-1 
↓ VCAM-1 
↓ mPTP 
↑ аденозина
↓ апоптоза

↓ синтеза 
белков (mTOR, 
еЕF2K)
↓ транскрип
ции (NFAT, 
MAPK)

↓ эндотелиаль
ной дисфункции
↑ PGC-1α, eNOS
↓ апоптоза
↓ фиброза
↓ TGF-β

↓ эндотелиальной 
дисфункции
↓ апоптоза
↑ аутофагии
↑ метаболического 
обмена
↑ утилизации 
глюкозы
↑ чувствительности 
к инсулину
↓ фиброза
↓ TGF- β
↓ eNOS
↓ продукции АФК

Примечание. АФК – активные формы кислорода; НАДФН – никотинамидаденинди
нуклеотидфосфат; MnSOD – митохондриальная марганцевая супероксиддисмутаза; 
PGC-1α – альфа 1 коактиватор гамма-рецептора; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида 
азота; ER – эндоплазматический ретикулум; КПГ – конечные продукты гликирования; 
ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии-1; VCAM-1 – сосудистая молекула клеточной 
адгезии 1, mPTP – митохондриальная Са2+ – зависимая пора; mTOR – мишень рапамицина 
млекопитающих; еЕF2K – киназа фактора-2 элонгации эукариот; NFAT – нуклеарный 
активированных Т-лимфоцитов; MAPK – митоген-активируемые протеиновые киназы; 
TGF-β –трансформирующий фактор роста β.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a6334c43-6b9b-415e-8f49-d287750f7cdf
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a6334c43-6b9b-415e-8f49-d287750f7cdf
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опосредовано повышением секреции инсулина и сомато-
статина, но  не  исключается прямое воздействие 
ГПП-1  на  функцию α-клеток через собственные рецеп
торы [40, 41]. Описанный эффект в отношении α-клеточной 
функции также глюкозозависим. За  счет подавления 
секреции глюкагона ситаглиптин оказывает сахароснижаю
щий эффект у  пациентов с  длительным течением СД 
2-го типа и истощением инсулин-секреторного потенциа-
ла, получающих терапию инсулином.

Для улучшения результатов лечения СД 2-го типа 
крайне важно сохранение секреторной активности β-кле-
ток как важной составляющей удержания долгосрочного 
контроля гликемии. Принимая во внимание глюкозозави-
симый механизм сахароснижающего действия иДПП-4, 
терапия ситаглиптином в  комбинации с  метформином 
в  этом отношении выглядит многообещающе. Известно, 
что длительное применение некоторых препаратов суль-
фонилмочевины может приводить к  апоптозу β-клеток, 
тем самым ускоряя развитие потребности в  инсули-
не  [42]. Исследования in  vitro на  экспериментальных 
моделях показали, что в среде с добавлением ГПП-1 уве-
личивается выживаемость β-клеток поджелудочной желе-
зы при воздействии патологических факторов [43]. Ранее 
была отмечена потенциальная способность ГИП 
и ГПП-1 контролировать β-клеточную массу путем повы-
шения экспрессии ключевых транскрипционных факто-
ров, стимуляции неогенеза и пролиферации и дифферен-
циации β-клеток из клеток-предшественников [44]. 

Одновременное применение ситаглиптина и метфор-
мина оказывает аддитивные эффекты на  увеличение 
уровня ГПП-1, подобное действие осуществляется через 
различные механизмы, при этом метформин увеличивает 
высвобождение, а  ситаглиптин ингибирует активную 
деградацию ГПП-1. Вполне возможно, что указанные 
механизмы, наряду с  устранением глюкотоксичности, 

участвуют в  поддержании терапевтического эффекта 
на протяжении долгосрочного применения ситаглиптина 
и  метформина, продемонстрированного в  клинических 
исследованиях (рис. 3) [22, 45, 46]. 

Оба компонента ФК метформина и  ситаглиптина 
характеризуются низким риском гипогликемий, что явля-
ется безусловным преимуществом комбинации в  безо-
пасном улучшении контроля гликемии. Уместно напом-
нить, что применение метформина непосредственно 
не вызывает высвобождение инсулина, а иДПП-4, в свою 
очередь, обладают глюкозозависимым сахароснижаю
щим эффектом (т. е. оказывают влияние на β-клетки толь-
ко при повышенном уровне гликемии). Это преимущество 
особенно явно при сравнении риска гипогликемии 
от приема комбинации метформина и препаратов суль-
фонилмочевины, применение которых ассоциируется 
с риском тяжелых гипогликемий [47]. 

Не  менее важным преимуществом ФК метформина 
и  ситаглиптина является нейтральный эффект в  отноше-
нии массы тела, что важно для практики сахароснижающей 
терапии, поскольку контроль массы тела – одна из основ-
ных задач терапии СД 2-го типа. Обсуждаемые преимуще-
ства являются веским аргументом для применения ФК 
метформина и ситаглиптина как пациентам с риском гипо-
гликемий, так и  с избыточной массой тела и ожирением, 
что в  сочетании с  высокой эффективностью повышает 
безопасность терапии и не увеличивает массу тела.

Учитывая сложные патофизиологические связи между 
СД 2-го типа и заболеваниями, связанными с атероскле-
розом, особое значение для сахароснижающих средств 
приобретает не  только их способность обеспечивать 
эффективный контроль гликемии, но  и  кардиоваскуляр-
ная безопасность применения у  больных СД 2-го типа. 
Нельзя не отметить, что оба компонента обсуждаемой ФК 
обладают благоприятным профилем сердечно-сосудистой 

 Рисунок 3. Эффективность стартовой комбинированной терапии ситаглиптином и метформином (адапт. из [22])
 Figure 3. Efficacy of the initial combination therapy with sitagliptin and metformin (adapt. from [22])
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безопасности. В отношении метформина еще со времен 
Британского проспективного исследования UKPDS 34 
определена способность препарата предотвращать 
макроваскулярные осложнения СД 2-го типа (рис. 4) [48]. 
В  дальнейшем многие другие исследования показали 
снижение сердечно-сосудистой и  общей смертности 
среди больных СД 2-го типа, получавших метформин 
в  монотерапии или в  комбинации с  другими 
сахароснижающими препаратами  [49–51]. В  частности, 
результат Канадского ретроспективного анализа базы 

данных пациентов  (Saskatchewan Health databases, 
n  =  12  272) показал значительное сокращение общей 
и сердечно-сосудистой смертности на 40 и 36% соответ-
ственно  [50]. В  свою очередь, другой компонент ФК  – 
ситаглиптин в  исследовании TECOS продемонстрировал 
высокую кардиоваскулярную безопасность, включая 
отсутствие повышения риска сердечной недостаточности 
и госпитализации по поводу сердечной недостаточности 
у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском [52]. 

Для практикующего врача важно наличие нескольких 
лекарственных форм ФК метформина и  ситаглипти-
на  (Велметия), содержащих в  1  таблетке ситаглиптин 
и метформин в дозах 50/850 мг, 50/1000 мг и позволяю-
щих сделать выбор для конкретных клинических ситуа-
ций с целью улучшения контроля гликемии у пациентов 
с СД 2-го типа. Препарат принимают 2 р/сут во время еды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Область диабетологии непрерывно развивается, что 
дает возможности для решения главной цели лечения СД 
2-го типа – достижение и поддержание безопасного дол-
госрочного гликемического контроля, снижение риска 
прогрессирования осложнений с помощью современных 
ФК. Сохраняя все терапевтические достоинства ситагли
птина и  метформина  (эффективный контроль гликемии, 
низкий риск гипогликемий, нейтральное влияние на массу 
тела, хороший профиль безопасности), их ФК позволяет 
дополнительно улучшить приверженность пациентов 
к лечению СД 2-го типа и повысить его результаты.�
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 Рисунок 4. Снижение метформином риска макрососуди-
стых осложнений у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа и избыточной массой тела по данным исследова-
ния UKPDS 34 [48]

 Figure 4. Reducing the risk of macrovascular complications 
with metformin in patients with type 2 diabetes mellitus and 
overweight as estimated by the UKPDS study 34 [48]
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